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  1.1 LA FIBROMIALGIA 
 
La Fibromialgia (FM) è uno stato patologico cronico caratterizzato da dolore 
muscolo scheletrico generalizzato, iperalgesia, rigidità mattutina, disturbi del 
sonno, fatica e sintomi depressivi (Wolfe et al, 1990). È una tra le malattie 
reumatiche più diffuse che colpisce dal 2 al 3 % della popolazione e nella 
prevalenza il sesso femminile, soprattutto donne bianche tra i 30 - 50 anni (Salaffi 
et al, 2005; Wolfe et al, 1995).  
La sua eziologia rimane ancora sconosciuta, la possibile correlazione tra fattori 
posturali e /o lavorativi ed alcune condizioni dolorose croniche o eventi stressanti 
possono essere uno dei tanti fattori scatenanti ma non è stata ancora tuttavia 
identificata la causa specifica. 
Lo sviluppo di questa patologia spesso porta il paziente ad un pensionamento 
anticipato,  ad una limitazione delle attività fisiche e a passare anni con una qualità 
di vita non accettabile, così come al più alto tasso di visite mediche (Rivera et al., 
2012), per questa ragione è riconosciuta essere uno dei maggiori problemi socio 
economici e tutti gli sforzi sono indirizzati verso l’identificazione di specifici tests 
diagnostici e trattamenti mirati, volti a ridurre il dolore e l’invalidità (Spaeth, 
2009). 
Il termine Fibromialgia è composto da tre parole: 
• FIBRO, dal vocabolo greco fibra, indicante la struttura fibrosa presente in 
tendini, legamenti e guaine muscolari; 
• MI,  dalla particella greca muscolo; 
• ALGIA,  dal vocabolo greco che significa dolore. 
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Provoca dolore muscolare delle strutture connettivali fibrose (tendini e legamenti) 
e sebbene possa assomigliare ad una sindrome articolare, non si tratta di questa in 
quanto non causerebbe deformità delle strutture articolari né segni di 
infiammazione. 
È stata riscontrata inoltre una componente familiare, infatti risulta essere più 
comune in figli di pazienti già affetti da fibromialgia (Buskila, 2006). 
Alcuni dei sui sintomi possono essere riscontrati in altre condizioni cliniche, da qui 
la difficoltà nel poter diagnosticare la patologia.  
Negli ultimi anni sono stati adottati criteri applicabili nella prassi clinica che 
hanno notevolmente migliorato la diagnosi, i criteri diagnostici di classificazione 
dell’ American College of Rheumatology (criteri ACR) (Wolfe et al, 1990), 
rendendo possibile la diagnosi sulle informazioni della anamnesi e di un esame dei 
punti dolenti alla digitopressione (Tender Points, TPs), indipendentemente da 
esami radiologici o di laboratorio.  
Queste specifiche aree  (TPs),  sensibili alla digitopressione e la presenza di dolore 
muscolo-scheletrico, sono presenti solo in pazienti affetti da sindrome 
fibromialgica e non comunemente nelle persone sane o affette da altre patologie.  
Il paziente fibromialgico, oltre a presentare dolore muscolo scheletrico come 
sintomo predominante, può associare a questo anche altri sintomi di natura 
psichica come ansia e depressione oppure senso di tensione e rigidità dei muscoli, 
spossatezza cronica, disturbi del sonno e della sfera emotiva, elevata sensibilità al 
freddo, sensazione di gonfiore alle mani, sintomi da intestino e vescica irritabili 
(Sarzi-Puttini et al., 2012;  Alciati et al., 2012). Di solito i disturbi peggiorano per 





• 1.1.1 SINTOMI DELLA FIBROMIALGIA 
Pazienti affetti da sindrome fibromialgica riferiscono come sintomo principale il 
dolore muscolo scheletrico diffuso, questo viene descritto in diversi modi come 
sensazione di bruciore, rigidità, contrattura, tensione. Spesso varia in relazione ai 
momenti della giornata, ai livelli di attività fisica, alle condizioni atmosferiche, alla 
stanchezza e allo stress. Tuttavia la maggior parte dei soggetti riferisce di sentire 
costantemente un certo grado di dolore. (Figura 1.1) 
Circa il 90 % dei pazienti inoltre riscontra astenia (affaticamento) moderata o 
severa, stanchezza che ricorda quella normalmente riferita in corso di influenza o 
in mancanza di sonno, disturbi del sonno in cui solitamente il soggetto al risveglio 
si sente ancora più affaticato.  
Tipici sono anche i cambiamenti del tono dell’umore, infatti molti individui si 
sentono giù sebbene solo il 25% di essi sia realmente depresso o affetto da disturbi 
d’ansia, ma la sintomatologia difficile da gestire porta il paziente ad un livello 
emotivo di questo genere.  
Comuni sono inoltre cefalea, specialmente di tipo muscolotensivo, o emicrania. 
 
                                                  
Figura 1.1.  "Mariana" Sir John Everett Millais -  1851 - The Makins Collection 
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Sono sotto elencati in chiave riassuntiva i sintomi che il paziente può riferire in un 
quadro clinico fibromialgico: 
 
 Dolore muscolare cronico, diffuso, simmetrico 
 Disturbi del sonno (sonno poco profondo e non ristoratore) 
 Cefalea muscolotensiva o emicrania 
 Sensazione di stanchezza 
 Rigidità mattutina (specie al collo e alle spalle) 
 Parestesie (caratterizzate da formicolio e sensazioni simili a punture) 
 Sensazione di gonfiore alle mani 
 Disturbi della sfera emotiva (ansia e/o depressione) 
 Colon irritabile, bruciore a urinare 
 Secchezza di bocca, occhi, pelle 










• 1.1.2 COME VIENE DIAGNOSTICATA LA FIBROMIALGIA 
La diagnosi della sindrome fibromialgica è basata sulla presenza di dolore diffuso 
in combinazione alla presenza di tender points evocabili alla digitopressione. 
Esami di laboratorio o radiologici sono utili per escludere la presenza di altre 
patologie ma non sono utili per la sua diagnosi. Poiché i sintomi di fibromialgia 
sono così generici e spesso molto simili ad altre patologie, i pazienti vanno 
incontro a complicate e ripetitive valutazioni prima che venga diagnosticata. 
Ad un paziente viene diagnosticata fibromialgia se è presente dolore diffuso da 
almeno tre mesi e positività alla digitopressione in 11 su 18 tender points (Wolfe et 
al.,1990). 
Questi punti (TPs) sono siti anatomici distribuiti nel sistema muscolo tendineo, 
posizionati in modo simmetrico tipicamente nei ventri muscolari, sulle inserzioni 
tendinee e sulle protuberanze ossee (Figura 1.2). 
 
Figura 1.2. Tender Points, sede dei punti dolorosi della fibromialgia 
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Atri strumenti di utile ausilio al fine della diagnosi sono la compilazione di 
questionari dai quali si estrapolano parametri diagnostici: 
 
 FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire), valuta la qualità della vita 
 VAS, relativo all’intensità del dolore, legato alla domanda n.5 del 
questionario 
 STANCHEZZA, domanda n.8 del questionario 
 INDICE DEL DOLORE alla digitopressione dei TPs 
 SESSO, la patologia colpisce nel 95% dei casi il sesso femminile 
 
Nella pagina seguente è riportato l’esempio del questionario della qualità della vita 
(FIQ) composto da 10 domande, volto a individuare l’incidenza dei sintomi 
caratteristici sulla qualità della vita del paziente fibromialgico. Ogni domanda, 



























QUESTIONARIO RIVOLTO A PERSONE AFFETTE DA FIBROMIALGIA 
 
 
Sesso: _______________   Età (anni) ______   
                     
 
1) Sei in grado di: 
                                                                      Sempre     Quasi sempre     Qualche volta      Mai 
 
 Fare shopping 
 Fare il bucato 
 Preparare i pasti 
 Lavare i piatti 
 Scuotere un tappetto 
 Rifare il letto 
 Camminare per diversi isolati 
 Far visita ad amici 
 Pulire il cortile 
 Guidare la macchina 
 




3) Quanti giorni della scorsa settimana ti sei assentato/a dal lavoro a causa della tua malattia? 
(se il paziente non esegue attività lavorativa al di fuori delle mura domestiche, lasciare in 





4) Quando sei al lavoro, quanto i tuoi sintomi condizionano la tua attività? 
 
Nessuna difficoltà   0___1___2___3___4___5___6___7___8___9___10     Estrema difficoltà 
 
5) Se hai provato dolore, quanto è stato intenso? 
 
Nessun dolore   0___1___2___3___4___5___6___7___8___9___10       Molto forte 
 
6) Quanto sei stato/a stanco/a? 
 
Nessuna stanchezza   0___1___2___3___4___5___6___7___8___9___10      Molto stanco/a 
 
7) Come ti sei sentito/a stamani al risveglio? 
 
Ben riposato/a   0___1___2___3___4___5___6___7___8___9___10       Molto stanco/a 
 
8) Quanto si è sentito/a rigido/a? 
 
Nessuna rigidità   0___1___2___3___4___5___6___7___8___9___10     Rigidità forte 
 
9) Quanto ti sei sentito/a teso/a, nervoso/a, ansioso/a? 
 
Per niente   0___1___2___3___4___5___6___7___8___9___10       Molto  
 
10) Quanto ti sei sentito/a depresso/a? 
 
Per niente   0___1___2___3___4___5___6___7___8___9___10       Molto  
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• 1.1.3 COME SI CURA LA FIBROMIALGIA 
 
L’obiettivo del trattamento terapeutico è volto alla attenuazione del dolore 
attraverso un approccio farmacologico, riabilitativo e psicoterapeutico.  
Recenti studi suggeriscono infatti, che il miglior trattamento consiste proprio in un 
approccio multidisciplinare  attraverso la combinazione di modelli farmacologici e 
non farmacologici (Van Eijk-Hustings et al., 2013; Martín et al., 2012). 
 
 
 Terapia fisica 
Questo approccio include attività fisica, fisioterapia, agopuntura, massaggi e 
balneoterapia (Kölliner  et al., 2012; Falagas et al., 2009) in quanto l’esercizio 
aerobico si è dimostrato essere efficace per i pazienti affetti da questa sindrome.  
Camminare, andare in bicicletta, nuotare sono il metodo migliore per iniziare un 
programma di terapia fisica. Questi esercizi aumentano la produzione di oppioidi 
endogeni (che agiscono attraverso il sistema limbico inducendo la diminuzione del 
dolore), l’ossigenazione e la circolazione nel tessuto muscolare oltre ad avere effetti 
psicologicamente positivi. 
 
 Trattamenti termali 
I trattamenti termali hanno riscontrato benefici sui sintomi della malattia, in 
particolare la balneoterapia mostra miglioramenti dopo la fine del trattamento ma 
non per più di tre mesi, mentre i bagni di fango danno miglioramenti più duraturi  









 Terapia farmacologica 
Nessun trattamento farmacologico è uniformemente efficace su tutti i pazienti,  
infatti deve essere individuato per ogni singolo soggetto e, prima di ottenere un 
miglioramento ottimale dei sintomi, occorre provare differenti modalità 
terapeutiche.  
Vengono prescritti per lo più farmaci utili per migliorare la soglia del dolore come 
gli antinfiammatori non steroidei (FANS), analgesici, oppure farmaci per 
migliorare la qualità del sonno, quali benzodiazepine e antidepressivi (Sommer et 
al., 2012; Lauche et al., 2013). 
Basse dosi di aspirina, ibuprofene e paracetamolo possono dare sollievo dal dolore, 
il tramandolo per esempio è un farmaco analgesico centrale che viene impiegato 
appunto per ridurre la sintomatologia dolorosa.  
I farmaci come gli antidepressivi triciclici (amitriptilina) e gli inibitori del reuptake 
della serotonina (paroxetina, fluoxetina) sono utilizzati per facilitare il sonno e il 
rilassamento muscolare.  
Le benzodiazepine vengono utilizzate dai pazienti fibromialgici come miorilassanti 
sulla contrazione muscolare e non in qualità di antidepressivi. 
 








     1.1.4 FIBROMIALGIA E IL SISTEMA MONOAMINERGICO  
Le cause della fibromialgia non sono tuttora chiare, è da molti autori considerata il 
risultato organico funzionale di modificazioni biochimiche a livello dei centri 
nervosi (Zimmermann, 1991; Yunus, 1992).  
Ipotesi fisiopatologiche includono un indebolimento delle funzioni dell’asse 
ipotalamo ed una alterazione di specifici neurotrasmettitori come la sostanza P, la 
noradrenalina e la serotonina (5-HT). Ha suscitato particolare interesse un 
possibile coinvolgimento della serotonina nella sindrome fibromialgica, infatti forti 
evidenze hanno riscontrato che un deficit nelle funzioni del sistema neuronale 
serotoninergico potesse essere relazionato alla fisiopatologia della FM (Neeck, 
1994). 
Nei pazienti fibromialgici sono state riscontrate concentrazioni diminuite di 5-HT 
e triptofano (precursore della 5-HT) nel siero e nel fluido cerebrospinale. Anche 
l’espressione e l’attività del suo trasportatore, SERT, in pazienti FM è risultata 
essere alterata (Bazzichi et al., 2006). 
Questo neurotrasmettitore è implicato in disturbi psichiatrici, quali depressione, 
ansia e disturbo ossessivo compulsivo; esperienze stressanti portano alla 
depressione in alcune persone che sono già geneticamente predisposte e 
aumentano la probabilità di esordio della FM. 
 
E’ stato riscontrato che la neurotrasmissione serotoninergica gioca un ruolo 
significativo nella percezione del dolore (Russel, 1998), tale ipotesi supporta quella 
secondo la quale nei soggetti fibromialgici c’è un’alterata percezione del dolore, 
dovuta proprio all’instabilità del sistema serotoninergico in questa patologia.  
Inoltre la fibromialgia è spesso associata a sintomi depressivi, depressione e ansia 
(Hudson et al., 1992).  
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Per quanto riguarda il sistema adrenergico, Bennet et al. (Bennet et al., 1991) 
hanno trovato un aumento del tono simpatico in correlazione con un aumento 
della densità dei recettori α2 adrenergici  piastrinici in soggetti fibromialgici, 
mentre Elam et al. (Elam et al., 1992) hanno riportato una diminuzione 
dell’attività simpatica nella fibromialgia.  
I recettori α2 adrenergici piastrinici hanno proprietà cinetiche e farmacologiche 
simili a quelli a livello cerebrale dimostrando che, i recettori α2 adrenergici 
periferici possano quindi essere usati come modello adeguato per gli stessi 
recettori a livello centrale (Stahl, 1985).  
È possibile che un cambiamento dell’affinità dei recettori α2 adrenergici giochi un 
ruolo nella fisiopatologia fibromialgica. 
 
I malati di FM hanno mostrato inoltre riduzioni significative delle concentrazioni 
plasmatiche di taurina, alanina, tirosina, valina, metionina, fenilalanina e treonina 
nei pazienti FM rispetto ai normali controlli. Anche le concentrazioni di istidina 
erano inferiori nei pazienti FM (Bazzichi et al., 2009). 
Queste informazioni rafforzano l’ipotesi di un coinvolgimento di tutto il sistema 
monoaminergico nella patologia fibromialgica, da qui l’approfondimento su 









1.2.1 IL SISTEMA ADRENERGICO 
 
Le principali catecolamine rilasciate dal nostro organismo sono adrenalina, 
noradrenalina e dopamina (Figura 1.2.1). Queste hanno un ruolo fondamentale nel 
controllo di funzioni vegetative, motorie e psichiche in quanto sono il principale 
neurotrasmettitore rilasciato dai terminali delle fibre postgangliari del sistema 
simpatico periferico e dalla midollare del surrene e sono perciò fondamentali nel 
controllo dell’attività del sistema cardiovascolare. 
Il sistema nervoso autonomo regola il funzionamento di attività “viscerali” che non 
sono sotto il controllo volontario come la digestione, la respirazione, la 
circolazione sanguigna, l’equilibrio idrosalino e metabolico, la temperatura 
corporea. Queste funzioni sono sotto il controllo di due sistemi nervosi periferici 
ad attività contrapposta, l’ortosimpatico e il parasimpatico.  
I due sistemi modulano la funzione di cellule ed organi in risposta a sollecitudini 
ambientali ed emotive e generano due quadri sintomatologici caratteristici: 
l’ortosimpatico è responsabile della “reazione di lotta e fuga” mentre il 
parasimpatico  “riposo e digestione”. 
La noradrenalina è il principale neurotrasmettitore rilasciato da terminali sinaptici 
delle fibre nervose simpatiche, l’adrenalina invece è la catecolamina maggiormente 
prodotta dalla midollare del surrene e rilasciata direttamente nel circolo 
sanguigno.  
Poiché adrenalina e noradrenalina differiscono per potenza sui vari recettori 
adrenergici, l’attivazione dei nervi ortosimpatici può produrre diversi effetti 
rispetto a quelli indotti dalla attivazione della midollare del surrene. 
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                  Adrenalina                             Noradrenalina                              Dopamina 
     
Figura 1.2.1.  Le catecolamine 
 
 
     1.2.2 SINTESI E DEGRADAZIONE DELLE CATECOLAMINE 
 
Il punto di partenza per la sintesi delle catecolamine (Figura 1.2.2) è rappresentato 
dagli amminoacidi essenziali fenilalanina e tirosina, che derivano dalle proteine 
presenti nella dieta. 
Il primo passaggio ad opera della tirosina idrossilasi consta nella idrossilazione in 
posizione 3 dell’anello fenolico della tirosina, con formazione dell’amminoacido 
catecolico DOPA (di-idrossifenilalanina). La velocità di reazione, piuttosto lenta, è 
il fattore limitante la sintesi delle catecolamine ed è sotto stretto controllo 
dell’attività del neurone. 
La DOPA viene convertita in dopamina dalla DOPA decarbossilasi.  
Le cellule cromaffini del surrene e i neuroni adrenergici e noradrenergici sono 
caratterizzati dalla capacità di esprimere un enzima, la β-idrossilasi, che converte 
la dopamina in noradrenalina. 
Infine, nel citoplasma delle cellule della midollare del surrene avviene l’ultimo 
passaggio biosintetico in cui la noradrenalina viene metilata ad adrenalina ad 





   
    Figura 1.2.2.  Sintesi delle catecolamine 
 
La principali vie di degradazione di queste catecolamine avvengono ad opera di 
due distinti sistemi enzimatici (Figura 1.2.3): 
 
• COMT (catecol-metiltransferasi) : operano O-metilazione, localizzate a livello 
postsinaptico e in epatociti. 
• MAO (monoammino ossidasi): operano deaminazione ossidativa, localizzate 
all’interno della cellula a livello mitocodriale. Di queste ne esistono due 
isoforme; MAO-A ubiquitarie, specializzate nel deaminare la noradrenalina  e 
adrenalina; MAO-B invece metabolizzano soprattutto la dopamina.  
 
Figura 1.2.3. Catabolismo delle catecolamine 
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1.2.3 RECETTORI ADRENERGICI  
 
I recettori adrenergici sono suddivisi in diverse popolazioni sulla base della 
sensibilità a farmaci diversi, delle omologie di sequenza e dei meccanismi di 
trasduzione attivati. Questo concetto fu sviluppato nel 1948 da Ahlquist, il quale 
propose l’esistenza di due tipi di recettori adrenergici, chiamati α e β, mentre 
studiava l’ordine di potenza di alcune amine simpaticomimetiche in vari sistemi 
effettori. 
Il successivo sviluppo delle tecniche di binding e l’introduzione di metodologie 
molecolari per lo studio dei recettori, hanno dimostrato l’esistenza non di due soli 
tipi di recettori ma di due famiglie recettoriali α e β.  
Tutti i recettori adrenergici sono accoppiati a proteine G (metabotropici) (Figura 
1.2.4) e sono quindi costituiti da una singola catena polipeptidica che attraversa 




Figura 1.2.4.  Meccanismo di trasduzione del segnale caratteristico del recettore β 
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• 1.2.3.1 RECETTORI α ADRENERGICI 
 
 
Verso la metà degli anni ’70 si rilevò l’esistenza di vari sottotipi di recettori α. 
Furono definiti α1 quelli sensibili alla fenossibenzamina (antagonista) presenti 
nella muscolatura liscia vascolare dove mediano vasocostrizione e α2 i recettori 
sensibili alla clonidina (agonista), localizzati sulle terminazioni noradrenergiche su 
cui esercitano un controllo inibitorio sulla liberazione di noradrenalina e sui gangli 
parasimpatici intramurali dello stomaco, dove inibiscono il rilascio di acetilcolina. 
Studi successivi rivelarono in realtà che i recettori α2 non sono solo presinaptici, 
ma presenti anche a livello della muscolatura liscia vascolare. 
L’attivazione dei recettori α1 accoppiati alle proteine Gq inducono l’azione 
dell’enzima fosfolipasi C  che idrolizza il fosfatidilinositolo 4,5 – difosfato (PIP2) in 
inositolo 1,4,5 - trifosfato (IP3) e  diacilglicerolo (DAG) con conseguente aumento 
di calcio intracellulare e attivazione della proteina chinasi C. 
I recettori α1 mediano effetti contratturanti esercitati dall’ortosimpatico sulla 
muscolatura liscia e sono localizzati  prevalentemente a livello di vasi, muscolatura 
liscia gastrointestinale e del tratto gastro-urinario e nel cuore. 
 
I recettori α2 accoppiati alle proteine Gi vanno ad inibire l’adenilato ciclasi con 
conseguente riduzione della formazione di AMP ciclico. Mediano molti degli effetti 
metabolici periferici del sistema simpatico, facilitando l’aggregazione piastrinica e 
partecipando alla risposta vasocostrittrice indotta dall’adrenalina.  
Giocano inoltre un ruolo importante nel controllo della pressione arteriosa, sia 
inibendo il rilascio di catecolamine nei terminali sinaptici del sistema 
ortosimpatico  (autorecettori presinaptici inibitori) che controllano in senso 
inibitorio l’attività dei centri vasomotori centrali.   
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Questi recettori sono stimolati da adrenalina e noradrenalina mentre sono  
bloccati da antagonisti quali yohimbina e rauwolscina, tabella 1.2.1. 
 
 














• 1.2.3.2 RECETTORI β ADRENERGICI 
 
 
Sono stati identificati tre recettori β, chiamati  β1 , β2 e β3 , accoppiati ad una 
proteina Gs la cui stimolazione attiva l’ adenilato ciclasi e la formazione di cAMP . 
I recettori β1  sono localizzati nel cuore e nell’apparato juxtaglomerulare del rene e 
nel sistema nervoso centrale. Nel cuore mediano effetti inotropo-, cronotropo-, 
batmotropo- e dromotropo positivi, mentre nell’apparato juxtaglomerulare del 
rene stimolano la secrezione di renina. 
I recettori β2  sono localizzati prevalentemente nelle muscolature lisce dove 
inducono rilassamento, nella muscolatura scheletrica dove aumentano la forza 
contrattile, nel fegato e nel SNC.  
Il recettore β3 è selettivamente localizzato nel tessuto adiposo ed è coinvolto nella 
regolazione della termogenesi e della lipolisi. 
 





SCOPO DELLA TESI 
 
 
La sindrome fibromialgica è una patologia di tipo reumatico le cui cause scatenanti 
sono tuttora sconosciute. La terapia è volta a ridurre al minimo i sintomi derivanti 
da questa patologia invece di annullare la malattia stessa in quanto il meccanismo 
scatenante non è ancora chiaro. 
Ci siamo proposti di misurare, a questo scopo, l’espressione dei recettori α2 - 
adrenergici su piastrine provenienti da pazienti patologici e da un gruppo di 
soggetti di controllo sani, per rilevare eventuali differenze tra i due gruppi in 
esame.  
L’indagine è stata effettuata utilizzando il binding specifico della [3H]-rauwolscina, 
antagonista altamente selettivo per tale sottotipo recettoriale.  
 
Un ulteriore scopo è stato quello di valutare le possibili correlazioni delle 
caratteristiche dei recettori α2 adrenergici, Bmax e Kd, con la severità dei sintomi di 












MATERIALI E METODI 
 
 
    2.1 SOGGETTI 
 
Sono stati inseriti nello studio 10 pazienti ambulatoriali affetti da fibromialgia 
primaria, classificati attraverso i criteri diagnostici dell’ American College of 
Rheumatology, reclutati presso l’ambulatorio dell’ U.O. Universitaria di 
Reumatologia dell’ Ospedale S. Chiara di Pisa, e 10 volontari sani negativi per ACR, 
non facenti uso di farmaci e omogeni per età con i pazienti. Tutti i soggetti hanno 
preso parte allo studio dietro consenso informato e dopo approvazione da parte del 
Comitato Etico.  
I criteri di esclusione hanno riguardato gravi patologie d’organo (insufficienza 
epatica, cardiaca, renale), donne in gravidanza o in allattamento, soggetti con 
anamnesi personale e/o familiare positiva per disturbi psichiatrici e/o neurologici, 
assunzione di sostanze di abuso o assunzioni di farmaci interferenti con il sistema 
adrenergico.  
Inoltre, allo scopo di escludere la componente ansioso-depressiva, molto spesso 
sovrapposta con la sindrome fibromialgica, i soggetti dello studio sono stati 
valutati con questionari specifici ( SCID, Structured Clinical Interview Scale ) 
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In Tabella 2.1 sono riportate le caratteristiche demografiche relative ai pazienti 
inseriti nello studio. 
 
Tabella 2.1.  Caratteristiche demografiche dei pazienti fibromialgici riportati come media ± 











• Età  
 
50 ± 9.63   (31 - 60 anni) 
 
• Peso in kg 
 
74.8 ± 11.33  (57 – 94 kg) 
 
• Durata sintomi (anni) 
 
13 ± 6.68  (1- 21 anni) 
 
• Stato ormonale 
 
6 menopausa, 1 isterectomia 
 





Per la diagnosi della FM sono stati usati i criteri stabiliti dall’American College of 
Rheumatology (ACR), i quali prevedono una storia di dolore cronico diffuso da 
almeno 3 mesi e dolore localizzato alla digitopressione in almeno 11 dei 18 tender 




Per tutti i pazienti sono stati monitorati alcuni parametri clinici fra cui:  
 
• FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire), un questionario in 10 punti usato 
per stimare l’impatto della patologia sulla qualità della vita;  
• l’SF-36, un questionario a 36 punti che fornisce un indice generale dello stato 
di salute;  
• VAS dolore e VAS stanchezza;  
• TP, è stato utilizzato nell’analisi statistica il numero totale dei tender points  
• FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue) 
• HAQ (Health Assessment Questionnaire) valuta quanto i sintomi della 













2.2 CAMPIONI BIOLOGICI 
Ad ogni soggetto partecipante allo studio sono stati prelevati circa 30 ml di sangue 
venoso per la separazione delle piastrine. 
Il sangue, raccolto in provette di plastica contenente come anticoagulante EDTA 
0.15 M, è stato centrifugato a 200 x g per 10 minuti a temperatura ambiente 
(Figura 2.1).  
Si è ottenuto così il plasma ricco di piastrine (PRP). Questo è stato poi centrifugato 
a 1000 x g per 10 minuti per ottenere un plasma libero di piastrine ed un pellet di 
piastrine. 
Il pellet di piastrine così ottenuto è stato prelevato e congelato a -80°C fino al 




Figura 2.1.  Schema di lavorazione per ottenere il pellet di piastrine 
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2.3 PREPARAZIONE DELLE MEMBRANE PIASTRINICHE  
Al momento  del dosaggio, il pellet di piastrine è stato sospeso in 10 ml di tampone 
Tris-HCl 50 mM a pH 7.7 contenente EDTA 5 mM e omogenizzato con Ultraturrax, 
l’omogenato così ottenuto è stato sottoposto a centrifugazione a 48000 x g per 15 
minuti a 4°C (Figura 2.2). 
Il sovranatante è stato eliminato mentre il precipitato risultante è stato risospeso 
in 10 ml di tampone Tris-HCl 50 mM a pH 7.7 contenente EDTA 5 mM e lavato 
due volte tramite centrifugazione (48000 x g per 15 minuti a 4°C).  
Il precipitato finale è stato sospeso nel tampone di dosaggio (Tris-HCl 50 mM) e 
pronto per essere utilizzato per la determinazione proteica e di binding. 
 
 
                                   
 





2.4 DOSAGGIO PROTEICO  
Per determinare il contenuto proteico presente nelle membrane piastriniche è 
stato impiegato il metodo di Lowry. Questo metodo sfrutta il reattivo Folin-
Ciocalteu, una miscela in soluzione acquosa di fosfomolibdato e fosfotungstato, che 
reagendo con i gruppi fenolici delle tirosine contenute nelle proteine  produce, in 
presenza di ioni rameici, una colorazione blu porpora avente un picco di 
assorbimento a 750 nm. L’intensità della colorazione è proporzionale alla 
concentrazione proteica.  
Le membrane, diluite nel tampone di dosaggio, vengono incubate in ambiente 
alcalino e fatte reagire con citrato o tartrato di rame (II). Dopo dieci minuti (tempo 
necessario per consentire la complessazione del rame da parte delle proteine), si 
aggiunge la miscela di Folin Ciocalteu, il cui componente attivo è rappresentato da 
una miscela di sodio molibdato, fosfato e tungstato e si lascia in incubazione per 30 
minuti a temperatura ambiente. Si svilupperà in questo tempo una colorazione blu, 
la cui intensità sarà proporzionale alla concentrazione di proteine presenti nel 
campione. 
Al termine dell’incubazione viene letta l’assorbanza allo spettrofotometro, alla 
lunghezza d’onda di 750 nm. 
Dal valore dell’assorbanza viene ricavata la concentrazione di proteine presenti in 
100 µl del campione utilizzando come riferimento la retta di taratura costruita con 
una soluzione di albumina a concentrazioni crescenti (5 µg – 50 µg), riportando in 




In questo modo l’elaboratore, una volta calcolata l’equazione della retta si può 
risalire alla concentrazione delle proteine nel campione. 
 
 
Figura 2.3.  Curva di Taratura della Albumina 
 
Per ricavare i µg di proteine presenti nel campione bisognerà sostituire il valore 
dell’assorbanza, ottenuto  dalla lettura allo spettrofotometro, nell’equazione della 
retta di taratura y=ax e moltiplicare per il fattore di diluizione usato. 
 
    










2.5.1 STUDIO DELLE PROTEINE CON METODICA DI BINDING  
Gli studi di binding sono utili per determinare i principali parametri che 
caratterizzano l’interazione di un ligando con i suoi siti di legame specifici, quali la 
costante di dissociazione (Kd), la densità dei siti (Bmax) e le costanti cinetiche 
(Clementi, Fumagalli). 
La formazione del complesso ligando-recettore è una reazione reversibile che    
segue le leggi di azione e di massa ed è caratterizzata da una propria costante di 
associazione e dissociazione. 
 
Il parametro più utilizzato negli studi di binding è la costante di equilibrio della 
reazione inversa, cioè della reazione di dissociazione del complesso denominata 
costante di dissociazione, Kd, che rappresenta la concentrazione a cui un 
determinato ligando occupa il 50% dei siti recettoriali all’equilibrio. Essa è 
correlata in modo inversamente proporzionale all’affinità del ligando per il 
recettore, in quanto all’ aumentare della Kd consegue una diminuzione dell’affinità 
per il recettore. 
Per densità dei siti, generalmente  indicata con Bmax, si intende il numero massimo 
di molecole di ligando che si possono legare (coincidente con il numero di siti di 
legame presenti) per cellula. Il numero di siti è coincidente con il numero di 
recettori se ogni cellula possiede un unico sito di legame. La densità di siti viene 
espressa come fmoli/mg di proteine presenti in quel tessuto (Clementi, Fumagalli). 
La tecnica di binding sfrutta radioligandi, sostanze bioattive in cui la sostituzione 
di un atomo con un radioisotopo non altera la capacità di legame purchè abbia tre 




L’analisi di saturazione viene effettuata determinando il Binding Totale e il 
Binding Non Specifico a differenti concentrazioni di ligando radiomarcato.  
• BINDING TOTALE : definito aggiungendo al tessuto concentrazioni crescenti 
di radioligando. 
• BINDING NON SPECIFICO: definito in presenza di ligando non marcato ad 
elevata concentrazione alla quale tutto il radioattivo viene spiazzato dai siti 
specifici di legame. 
• BINDING SPECIFICO: viene calcolato come differenza tra il legame totale 
(misurato in assenza di agente competitivo) ed il legame aspecifico (misurato 
in presenza di agente competitivo o spiazzante) e rappresenta il 70-80 % del 
legame complessivo (Figura 2.4). 
 
 
Figura 2.4.  Rappresentazione grafica dell’analisi di saturazione di binding 
Per eseguire questa tecnica occorre avere una preparazione biologica contente il 
recettore e metterla in incubazione con un radioligando ad alta selettività ed 
affinità idoneo per quel tipo di recettore. Si deve scegliere opportuni tempi e 
condizioni di incubazione, tali da poter raggiungere l’equilibrio. All’equilibrio, il 
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radioattivo sarà libero in soluzione, legato al recettore specifico, legato a siti non-
specifici.  
La quantità in eccesso di ligando rimasta libera, viene separata dal complesso 
mediante  filtrazione sottovuoto o centrifugazione. Tale procedura deve essere 
effettuata velocemente e con tampone freddo in modo da ridurre al minimo la 
possibilità di dissociazione del complesso trattenuto sul filtro, in quanto la 
costante di equilibrio è in funzione della temperatura.  
 
Per radioligandi β emittenti la radioattività viene contata mediante uno 
scintillatore in fase liquida (Figura 2.5) ed espressa per disintegrazioni per minuto 
(dpm). Dal valore dei dpm ottenuti si può risalire ai µCi presenti nel campione 
dividendo i dpm per il valore 2.220.000. 
 
                                                 1 µCi = dpm / 2.220.000 / attività specifica 
 
Figura 2.5.  Scintillatore in fase liquida Packard 1600 TR 
 
Questo è di solito un valore molto piccolo per cui si preferisce determinare le fmoli 
di recettori e rapportarle ai mg di proteine. 
Il Curie (Ci) corrisponde al numero di disintegrazioni per secondo che avvengono 
in 1 g di radio. Corrisponde a 3,700 * 1010 disintegrazioni nucleari per secondo.    
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Se si conosce l'attività specifica della sostanza radioattiva (numero di dpm per 
mole), si può convertire la quantità di radioattività legata in moli di ligando legate 
(e quindi numero di recettori legati). 
 
2.5.2 BINDING DELLA [
3
H]-RAUWOLSCINA 
Il binding della [3H]-rauwolscina sulle membrane piastriniche è stato effettuato 
secondo il metodo Marazzitti et al (Marazzitti et al.,2001). 
Le membrane piastriniche (200 µl) contenenti 0.1 - 0.2 mg di proteine, ottenute 
tramite le metodiche precedentemente descritte e sospese nel tampone di dosaggio 
Tris-HCl 50 mM pH 7.7, sono state incubate in presenza di [3H]-rauwolscina 
(PerkinElmer,  attività specifica: 80.5 Ci/mmol) 1 nM per 60 minuti a 25°C in un 
volume finale di 1 ml. 
Il legame specifico è stato valutato utilizzando come spiazzante la rauwolscina 
fredda 1 µM.  
Dopo 60 minuti l’incubazione è stata bloccata con l’aggiunta di 5 ml di tampone 
freddo.  
I campioni sono stati immediatamente filtrati attraverso membrane in fibra di 
vetro Whatman GF/C  utilizzando un apparecchio  costituito da un sistema a 
tenuta per la disposizione dei filtri ed un attacco per la pompa a vuoto (Figura 2.6).  
                                                               
 
Figura 2.6.  Apparecchi per filtrazione sotto vuoto della Millipore 
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Le membrane in fibra di vetro permettono al radioligando legato al recettore di 
rimanere adeso su di esso mentre il radioligando non legato è libero di passare.  
I filtri vengono lavati tre volte con 5 ml di tampone freddo e trasferiti in vials di 
plastica e addizionati di 4 ml di liquido di scintillazione. 
 
La radioattività è stata misurata mediante uno scintillatore a fase liquida Packard 
1600 TR (Figura 2.5) ed espressa come disintegrazioni per minuto (dpm). 
Il legame specifico è stato determinato come differenza tra il legame totale ( in 





     








2.5.3 ANALISI SCATCHARD 
Una delle metodiche più utilizzate per lo studio di binding è lo Scatchard plot che 
permette di calcolare contemporaneamente l’affinità del recettore per il ligando 
(Kd) e la densità recettoriale (Bmax) nel campione per la [3H]-rauwolscina .  
Lo Scatchard plot viene costruito riportando in ordinata il rapporto tra le 
concentrazioni del ligando complessato “bound” ed il ligando libero “free”, ed in 
ascissa la concentrazione del ligando complessato (Figura 2.8). 
 
 
Figura 2.8. Curva di saturazione e sua linearizzazione 
 
Equazione della retta: 
 dove m è l’inclinazione della retta ( m = - 1/Kd ) 
Più la retta è spostata a sinistra maggiore è l’affinità. 
 
La retta che si ottiene di RL/L verso RL permette di calcolare, dalla pendenza, la 
costante di dissociazione del complesso (Kd), dalla intercetta sull’asse delle ascisse, 
il numero massimo di binding-sites (Bmax in fmoli/mg) e dalla intercetta sulle 
ordinate il rapporto Bmax/Kd.  
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L’equazione fondamentale che regola l’interazione ligando-recettore in questo caso 
è espressa dalla seguente formula matematica : 
 
Dove: 
B è il complesso recettore-ligando e F è il ligando libero  
 
Spesso i dati di binding non possono essere trasformati in uno Scatchard lineare, 
bensì in un plot curvilineo (concavo o convesso). In questo caso l’affinità del 
















2.5.4 ANALISI SCATCHARD DELLA [
3
H]-RAUWOLSCINA 
Le membrane (200 µl), contenenti 0.1 - 0.2 mg di proteine, sono state incubate per 
un’ora a temperatura ambiente con il tampone Tris-HCl 50 mM a pH 7.7 e 
concentrazioni crescenti di radioligando.  
In particolare, le curve di saturazione sono state eseguite incubando la [3H]-
rauwolscina a 5 concentrazioni nel range da 0.1  a 6 nM. 
Il legame specifico è stato valutato utilizzando come spiazzante la rauwolscina 
fredda 1 µM. 
I campioni sono stati poi trattati, una volta terminata l’incubazione, come descritto 
nel paragrafo riguardante la tecnica di binding. 
L’analisi viene costruita (Figura 2.9) riportando sull’asse delle ordinate il rapporto 
tra concentrazione del radioligando complessato (bound), espresso in fmoli/mg di 
proteine, e la concentrazione del radioligando libero (free), espresso in nM, e 




            Figura 2.9.  Scatchard plot della curva di saturazione 
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2.6 ANALISI DEI DATI 
 
I dati di binding relativi agli studi di saturazione, densità massima di legame (Bmax, 
fmol/mg di proteine) e costante di dissociazione (Kd, nM) sono stati elaborati con 
software specifici: EBDA/LIGAND Elsevier-Biosoft (Kell per Windows) e 
GraphPad Prism, versione 5. 
L’analisi statistica è stata condotta con il t test di Student, mentre per le analisi di 
correlazione fra variabili è stato valutato il coefficiente di Pearson, utilizzando il 





















3.1 CURVA DI SATURAZIONE E ANALISI SCATCHARD DELLA [3H]-   
RAUWOLSCINA 
 
Gli studi di binding in saturazione della [3H]-rauwolscina sui recettori α2 
piastrinici, condotti seguendo il metodo descritto nel capitolo precedente, sono 
stati effettuati come marker della funzione adrenergica.  
L’analisi lineare Scatchard ha permesso di individuare i parametri cinetici 
all’equilibrio, la costante di dissociazione (Kd) e la densità recettoriale (Bmax) per 
ogni paziente e per ogni soggetto sano di controllo. In Figura 3.1 è riportato un 
singolo esperimento condotto su un paziente (n. 6) fibromialgico che ha mostrato 
valori di Kd = 0.8 nM e Bmax = 255 fmol/mg di proteine. 
 
 
Figura 3.1.  Curva di saturazione della [3H]-rauwolscina rappresentativa di un soggetto 




In Tabella 3.1 sono mostrati i valori  medi di Bmax per la densità recettoriale e quelli 
di Kd per l’affinità, del binding della [3H]-rauwolscina sulle piastrine dei pazienti 
fibromialgici e dei soggetti sani di controllo.  
È stata riscontrata una differenza statisticamente significativa  fra i due gruppi per 
quanto riguarda le Bmax (276 ± 118.8 fibromialgici Vs 181 ± 59.16 fmol/mg per il 
controllo; media ± SEM) ma non per le Kd (0.94 ± 0.27 Vs. 0.85 ± 0.33 nM per 
controlli ; medie ± SEM). 
 
 
Tabella 3.1. Caratteristiche di binding della [3H]-rauwolscina sulle membrane pistriniche      di 










     
 
     I risultati sono la media ± SEM. Bmax, densità  massima di binding su membrane 
piastriniche; Kd, costante di dissociazione. * p< 0.05 t test Student. 







                Kd  




• Controllo sani 
(n=10) 
 
0.85 ± 0.33 
 
181 ± 59.16 
 
• Pazienti FM 
(n=10) 
 
0.94 ± 0.27 
   
   276 ± 118.8* 
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In Figura 3.2 sono riportate le curve di saturazione e le relative analisi Scatchard  




          
 
Figura 3.2.  Curve di saturazione (A) e relativa analisi Scatchard (B) della 
 [3H]-rauwolscina di due soggetti rappresentativi: 




In Figura 3.3 sono riportati gli Scatter gram dei valori di Bmax espressi in fmoli/mg 
di proteine e quelli di Kd espressi nM per il legame della [3H]-rauwolscina su 
membrane piastriniche ottenuta da soggetti di controllo e soggetti fibromialgici. 

































Figura 3.3.  Scatter gram dei valori dei parametri cinetici (Kd, A; Bmax, B) di pazienti 
fibromialgici (FM) rispetto a soggetti sani di controllo. 
 
 
Sono state poi verificate le possibili correlazioni tra la severità dei sintomi della 
patologia, riportati in tabella 3.2, e i parametri cinetici all’equilibrio della [3H]-
rauwolscina.  
La severità dei sintomi non ha mostrato nessuna correlazione con la Kd (Figura 
3.4) , mentre la Bmax è risultata correlare solo con FACIT per la quale è emersa una 
correlazione negativa statisticamente significativa, come mostrato in Figura 3.5. 
È tuttavia probabile che, ampliando il numero di campioni, potrebbero risultare 
ulteriori correlazioni con altri sintomi di malattia ma, dato il ristretto numero di 




In Tabella 3.2 sono riportati i valori relativi ai parametri clinici (mediana, min-
max) relativi ai pazienti fibromialgici. 
 
 
PARAMETRI CLINICI PAZIENTI FM 
• n. TP 18 (8 - 18) 
• FIQ 65.6 (7.20 – 73.7) 
• VAS dolore 8 (5 - 10) 
• VAS stanchezza 9.5 (5 - 10) 
• VAS ansia 4 (1 - 9) 
• VAS depressione 4 (0 - 9) 
• FACIT 25 (11 - 37) 
• HAQ 0.62 (0 – 1.12) 
• SF-36 attività fisica 60 (30 - 85) 
• SF-36 lim ruolo fisico 75 (0 - 75) 
• SF-36 dolore fisico 27 (22 - 41) 
• SF-36 salute generale 43.5 (25 - 86) 
• SF-36 vitalità 42.5 (20 - 50) 
• SF-36 atti sociali 50 (37 - 100) 
• SF-36 ruolo emotivo 66 (0 - 100) 













   








La Fibromialgia (FM) è uno stato patologico cronico caratterizzato da dolore 
muscolo scheletrico  generalizzato, rigidità, senso di stanchezza, facile 
affaticabilità, disturbi del sonno e della sfera emotiva.  
È una tra le malattie reumatiche più diffuse che colpisce dal 2 al 3 % della 
popolazione e nella prevalenza il sesso femminile, soprattutto donne bianche in età 
media. 
Inoltre, la fibromialgia è caratterizzata da ansia, da una bassa soglia di attivazione 
dei nervi periferici terminali a cui consegue una anormale percezione del dolore e 
iperalgesia. 
 
In letteratura è riportato un coinvolgimento del sistema monoaminergico in senso 
più generale in questa patologia,  ed in particolare per il serotoninergico si ipotizza 
una deficienza dell’attività della serotonina a livello neuronale e nell’espressione 
del SERT dovuti ad un polimorfismo della regione trascrizionale che potrebbero 
essere associati ad un aumento dell’attività trascrizionale (Bazzichi et al., 2006; 
Neeck, 2002). Inoltre, sono da tenere in considerazione anche gli aspetti legati a 
possibili alterazioni dei recettori adrenergici, che spiegherebbero perché, in 
generale gli antidepressivi adrenergici o misti, sono più efficaci rispetto ai 
serotoniergici puri nel trattamento della sindrome fibromialgica. Per quanto 
riguarda il coinvolgimento del sistema adrenergico, Bennet et al. (Bennet et al., 
1991) hanno trovato un aumento del tono simpatico in correlazione con un 
aumento della densità dei recettori α2 adrenergici  piastrinici in soggetti 
fibromialgici, mentre Elam et al. (Elam et al., 1992) hanno riportato una 
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diminuzione dell’attività simpatica nella fibromialgia. Studi più recenti 
sull’alterazione dell’omeostasi degli aminoacidi determinati a livello plasmatico in 
pazienti fibromialgici hanno messo in evidenza un possibile coinvolgimento del 
sistema catecolaminergico (Bazzichi et al., 2009). 
 
I risultati ottenuti da questo lavoro di tesi rilevano un aumento significativo della 
densità recettoriale (Bmax) in membrane piastriniche di pazienti fibromialgici 
rispetto a quelle di soggetti sani di controllo, invece non è stata riscontrata nessuna 
variazione significativa relativamente ai valori di Kd. Inoltre, nei pazienti 
fibromialgici abbiamo evidenziato una correlazione negativa tra lo score sintomo 
FACIT, indice della fatica, e i rispettivi valori di Bmax. 
Le piastrine sono considerate un buon modello periferico dell’attività neuronale, 
riguardo alle funzioni dei recettori α2. Infatti, è stato dimostrato che i recettori α2 
adrenergici piastrinici hanno proprietà cinetiche e farmacologiche simili a quelli a 
livello cerebrale dimostrando che, i recettori α2 adrenergici periferici possono 
quindi essere usati come modello adeguato per gli stessi recettori a livello centrale 
(Stahl, 1985). È stato suggerito che un’alterazione dei recettori α2 adrenergici 
giochi un ruolo nella fisiopatologia fibromialgica, infatti evidenze dimostrano che a 
livello centrale come a livello periferico i recettori α2 adrenergici mediano la 
nocicezione, l’analgesia, l’iperestesia tattile e la noradrenalina potrebbe produrre 
iperalgesia attraverso meccanismo degli stessi recettori (Sato et al.,1991; Khasar et 
al., 1995). 
Queste evidenze ci hanno quindi indotto a studiare le caratteristiche dei α2 nelle 
piastrine di pazienti affetti da fibromialgia. 
Un aumento della densità del recettore α2 adrenergico è in accordo con precedenti 
osservazioni (Bennet et al., 1991). Inoltre, essendo stato ipotizzato che il 
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meccanismo biofisiologico della fibromialgia sia simile a quello che si instaura 
nella depressione (Yunus et al., 1999), vista come il risultato di una probabile 
disregolazione neuroendocrina/neurotrasmettitoriale, abbiamo voluto selezionare 
un gruppo di pazienti, seppur ristretto, senza storia recente o passata di disturbi 
psichiatrici. Dunque, i cambiamenti di Bmax da noi riscontrati nei pazienti 























Il risultato principale di questo studio è che i soggetti affetti da sindrome 
fibromialgica hanno una espressione dei recettori α2 piastrinici (Bmax) maggiore 
rispetto ai soggetti sani di controllo. Non abbiamo invece trovato nessuna 
differenza significativa per quanto riguarda i valori di affinità recettoriale (Kd). 
Tale aumento dei livelli di espressione dei recettori α2 potrebbe contribuire alla 
patogenesi della malattia, infatti da una prima analisi di correlazione è emerso che 
questo parametro correla con il sintomo del livello di severità di malattia, FACIT. 
Comunque, dato il numero ristretto del campione, dettato dal forte criterio di 
restrizione scelto con esclusione della componente psichiatrica, sarà necessario 
ampliare in futuro il campionamento per fare analisi di correlazione più accurate. 
 
In conclusione, i risultati dello studio sono in accordo con l’ipotesi che ci sia un 
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